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Ozet: Ghrelin, 6ncelikli olarak midedeki endokrin X(A) hiicreleri tarafindan salgilanan polipeptid yapida bir
hormondur. Ghrelin, biiylime hormonunun salinimi, enerji dengesi, besin alimi ve viicut agirliginin ayarlanma-
sinda gorev alir. 28 aminoasitten olusan molekiiler yapisinda, 3. aminoasite bir yag asidinin baglanip baglanma-
masina gore agillenmis ya da des-agil ghrelin olarak adlandirilan 2 formu bulunur. Aktif olan, yag asidi baglan-
mis, acillenmis formudur. Bu formdaki ghrelin etkisini 6zellikle kendisine 6zgii olan bilylime hormonu salgilati-
c1 reseptore baglanarak gosterir. Ghrelinin, bilyiik oranda sentezi midede gergeklesmesine ragmen bagirsak, kalp,
bobrek, karaciger, akciger, pankreas, plasenta gibi bircok organda varligi tespit edilmistir. Bilylime hormonu
salgilatict hormonun salmimini uyaran ghrelin basta kemik, kikirdak, kas olmak iizere viicudun biiyiime yetene-
ginde olan hemen biitiin dokulari iizerinde etkin bir role sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, ghrelin reseptorii, ghrelin sentezi.
Ghrelin

Abstract: Ghrelin is an acylated polypeptide hormone secreted predominantly by endocrine X (A) cells of the
stomach. It acts as a regulator for GH release, energy balance, food intake and body weight. Ghrelin is a 28-
amino acid peptide with an essential fatty acid modification at 3aa. And according to this modification it termed
as ‘acyl ghrelin’ or ‘des-acyl ghrelin’. The biological active one is ‘acyl ghrelin’. Ghrelin shows it’s effects by
binding to it’s special receptor, GH secretagoque receptor (GHS-R). Although primarily expressed in stomach,
ghrelin also determined in different tissues such as intestine, heart, kidney, liver, lung, pancreas and placenta.
Ghrelin which stimulates the secretion of growth hormone, has an effective role nearly on whole tissues that has
a growth ability like bone, cartilage and muscle.

Key Words: Ghrelin, ghrelin receptor, ghrelin synthesis.

sahip X(A) hiicreleri tarafindan iiretilen 28 ami-
no asitlik (aa) lipopeptid yapida bir hormon olup
biiyiime hormonu salgilatici reseptor (GHS-

Giris

Ghrelin, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki
gelisim anlamina gelen “grow” sézciigiiniin ko-
kii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen
“relin” sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir™.
Wren ve arkadaslari®’ tarafindan istah hormonu
(appetite hormone) olarak da adlandirilan
ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadas-
lar® fare midesinde tespit etmislerdir. Temel
olarak mide fundusunda endokrin fonksiyona

R)’iin endojen ligantidir>”’.

Insan ve ratlarda gen ekspresyonu ile ya-
pilan incelemelerde, ghrelinin ve reseptdriiniin
bagirsak, kalp, bobrek, karaciger, akciger, pank-
reas, plasenta, hipofiz bezi, gonadlar ve beyin
gibi genis bir organ yelpazesinde mevcut oldugu
gosterilmistir®®%*¥,
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Biiylime hormonunun salinimi, enerji
dengesi, yiyecek alimi ve viicut agirliginin ayar-
lanmasinda gorev alan ghrelin etkisini biiyiime
hormonu salgilatici reseptor (GHS-R) tip 1a’ya
baglanarak gosterir>.

Molekiiler Yapisi

Memelilerde ghrelin homologlar1 insan,
51Qan35, kopek, koyun, domuz, sigir, rhesus
maymunu' ve farelerde’ de tanimlanmistir. Mo-
lekiiler agirligi yaklasik 3300 Da olan memeli
ghrelinleri birbirine tamamen benzer degildir.
Insan ghrelini N-terminal ucundaki 3. aa olan
Serine bagli oktanil grubu adi verilen sekiz kar-
bonlu bir yag asidi icermektedir (Sekil 1). Fare
ve sigan ghrelini de ayn1 yapiya sahiptir ve in-
sanda oldugu gibi 117 amino asitten olusur. An-
cak birbirlerinden sadece iki amino asit baki-
mindan farkhdirlar. Yarilanma 6mrii 15-20 da-
kika olan ghrelin; viicut sivilarinda ve dokularda
iki formda bulunmaktadir’.

Insan, rat ve farede, ghrelin geni 5 farkli
exon (gen pargasi)’dan olusur. Bu 5 exon’un
birlesmesi ile 117 aminoasitten olusan ve mole-
kiil agirligr 13 kDa olan pre-proghrelin molekiilii
sekillenir. Ghrelin bu yapida 2’nci ve 3’iincii
exon’dan meydana gelir. 23 aminoasitten olusan
I'nci exon kodlamaya katilmaz ve sonrasinda
artik kisim olarak ayrilir. Kalan parca artik 94
aminoasite sahiptir ve proghrelin olarak isimlen-
dirilir. Proghrelin molekiilii de ayrilmaya ugrar
ve sonucunda 28 aminoasitten olusan ghrelin
molekiilii ile 66 aminoasitten olusan C-terminal
pargasi (C-ghrelin) ortaya ¢ikar. Son hali ortaya
c¢tkan 28 aminoasitlik  ghrelinin, 3’iinci
aminoasiti olan Serin’e n-oktanil grubu bir yag
asidi baglanarak, ghrelinin, biiylime hormonu-
nun da salinimini saglayan aktif formunu mey-
dana getirir. Bu formu, aktif ya da acil ghrelin
olarak adlandirilir. Yag asidi baglanmamus for-
mu ise des-acil ghrelin olarak isimlendirilir.
Organizmada, dolagimda bulunan ghrelinin sa-
dece yaklagik % 20’si agil ghrelindir.
Proghrelinden geriye kalan 66 aminoasitlik C-
ghrelinden ise, organizmada ghrelinin antagonis-
ti olarak davranan ve G proteine bagh reseptor
(GPR) ailesinden GPR39’a baglanarak etkisini
gosteren ‘obestatin’ sentezlenir’’.

Farkli memeli tiirlerindeki 28 aminoasitlik
ghrelin peptidleri arasinda, molekiiliin

N-terminal ucundaki 10 aminoasit ag¢isin-
dan tam bir 6zdeslik s6z konusudur. Bu 6zdesli-
gin muhtemelen, 3’lincii aminoasitin agillenmesi
icin bir gesit ‘enzimatik ayakizi’ oldugu diisii-

niilmektedir. C-terminal ucunda kalan 18 amino-
asitlik bolge icin ise bu 6zdeslikten bahsetmek
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Sekil 1.
Ghrelinin molekiiler yapist.

Figure 1.
Ghrelin of moleculer structure

Etki Mekanizmasi

Ghrelin etkisini GHS-R tip 1a’ ya bagla-
narak  gosterir.  Reseptore  baglanarak
hipotalamustan biiyiime hormonu salgilatici
hormon’un (GHRH) salimimin1 uyarir. Yapilan
caligmalar ile biiylime hormonu salgilatici resep-
torlerin iki tip oldugu tespit edilmistir: Uzun
yapili olan GHS-R tip la ve kisa yapili olan
GHS-R tip 1b’dir*. GHS-R tip 1a fonksiyonel
olarak aktiftir ve sinyal tasiyan tiptir (Sekil 2).
Buna karsilik, GHS-R tip 1b transmembran alan-
lar1 6 ve 7 den yoksun oldugundan ligand bag-
lama ve sinyal iletimi kapasitesi yoktur. Ancak
GHS-R tip 1b’in de ghrelinin hedef dokular {ize-
rinde etkinligini gostermesinde, GHS-R tip 1a ile
etkilesim iginde olmasi muhtemeldir™.

Ghrelin bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirilen tek peptid hormondur. 2008 yilina
kadar ghrelin molekiiliiniin 3. aa olan Serin’e 8
karbonlu yag asidinin baglanip acillenmesini
saglayan enzimin ne oldugu bilinmezligini ko-
rumustur. Yang J. ve ark.®® calismalarinda, bu
enzimi Ghrelin O-Acyltransferase (GOAT) ola-
rak tamimlamislardir. Yang, 2000 yilinda
Hoffman’in*’ Membrane-Bound O-Acyltrans-
ferases (MBOATSs) olarak tanimladigi enzim
ailesine iiye olan GOAT’in ghrelinin aktif for-
munu kazanmasinda 8 karbonlu yag asidini bag-
layarak 6nemli bir rol aldigin1 gostermistir.

Ghrelin istah iizerine olan etkisini farkh
sekillerde gosterebilmektedir’™. Midede sentez-
lenerek kan dolagimi ile hipotalamik arkuat
nukleus’a (ARC) ve beynin diger boliimlerine
kan-beyin bariyerini aktif transport ile gegerek
istah1 etkilemektedir. Bunun diginda, periferal
olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent sinir
uclarini uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna
neden olarak vagal baglantisi olan nukleus



solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir.
Ayni zamanda ghrelin hipotalamusta lokal ola-
rak sentezlenmekte ve direkt olarak ARC’deki
Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide
(NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarmakta-
dir’™!'. Beyinde besin alimmi (istahi) uyaran
peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH)
ve oreksinler olup, lateral hipotalamusun
perifornikal bélgesinde iiretilmektedir’®>. Son
yillarda bu aileye katilan diger bir hormon ise
Noropeptit Y (NPY) ile birlikte arkuat nukleusta
iiretilen “agouti-related protein” (AGRP) dir.
Besin alimin1 baskilayan noropeptitler ise arkuat
nukleusun  perikarya  boliimiinde  {iretilen
propiyomelanokortin (POMC) kokenli hormon-
lar ve alfa-melanosit uyarici hormondur®'.
Agouti-related protein, aguti geninin bir Giretimi-
dir ve normalde melanosit stimiile edici hormon
ile birlikte calisir. Fazla {iretildigi durumlarda
obezitenin gelistigi ve deri renginin degistigi
gozlenmektedir. NPY, 36 aminoasit uzunlugun-
da, santral sinir sisteminde besin alimini uyaran,
baslica peptittir'®. Santral olarak uygulanmast ile
a¢ veya tok hayvanlarda yiyecek alimi artar ve
1s1 Uretimi azalir. Buna karsin endojen NPY
azalmasi yada immun nétralizasyonu ile yiyecek
alimida azalma olur. Bu gibi bulgular NPY nin
veya ghrelinin yeme bozukluklarinin tedavisinde
kullanilabilecegi bildirmektedir'.
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Sekil 2.
Ghrelin reseptorii (GHS-R 1a).

Figure 2.
Receptor of ghrelin (GHS-R 1a).

Ghrelin Sentezi
Biitiin omurgali hayvanlarda ghrelin’in

ana sentez yeri midedir’*. Midenin fundus bélge-
si, piloris bolgesine gore daha fazla ghrelin sen-
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tezlemektedir.  Doku  hibridizasyonu  ve
immunohistokimyasal analizler, midenin
mukozal tabakasinin belirli bolgelerinde ghrelin
pozitif hiicreler oldugunu ortaya koymustur'’.
Dolasimdaki ghrelinin biiyiik bir kismi1 mideden,
% 30’u ise ince bagirsak, meme™* ve tiikriik bezi
gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir*>*.
Pankreasin a ve P hiicrelerinde diger hormonla-

rin yan1 sira ghrelin de sentezlenmektedir®.

Salg1 graniillerinin ultrastriiktiirel karak-
terleri baz alinarak, midenin glanduler mukoza-
sinda farkli tiplerde hiicreler tanimlanmistir'',
Insan ve rat midesinde baslica 7 tip endokrin
hiicre tanimlanmustir: enterokromaffin-benzeri
(ECL) hiicreler, P hiicreleri, D hiicreleri,
enterokromaffin(EC) hiicreler, X(A) hiicreleri,
D1 hiicreleri ve graniilsiiz hiicreler. Midedeki
X/A hiicreleri Davis tarafindan® 1954 yilinda
kesfedilmistir. Bu hiicrelerin ig¢indeki graniiller
ise ghrelin’in kesfine kadar gizemini korumus-
tur. Kojima ve arkadaslar®® tarafindan siganlarin
midesinden biiylime hormonu salgilatic1 6zellige
sahip ghrelin kesfedildikten sonra, X/A hiicrele-
rinin iclerindeki graniiller, molekiiler teknikler
kullanilarak ag¢iklanmis ve bu hiicrelerin
ghrelinin sentezinden sorumlu oldugu goriilmiis-
tur.

Lateral hipotalamus, arkuat nukleus
(ARC), ventromediyal nukleus (VMN),
dorsomediyal nukleus (DMN), paraventrikiiler
nukleus (PVN) ve iigiincii ventrikiiliin ependimal
tabakasindaki c¢ekirdekler arasi boslukta ghrelin
ekspresyonu yapilmistir**. Ghrelin mRNA’sinmn
bobrekte 6zellikle glomerulusta bulundugu bildi-
rilmistir*®. Kondrositlerde ghrelin’in sentez ve
sekresyonunun oldugu da gosterilmistir'®. Ayni
zamanda tlikriigiin serumdan daha fazla hormon
icerdigi de rapor edilmistir®.

Reproduktif sistemde ise, insan, rat ve ko-
yunlarda yapilan ¢alismalar, ghrelinin ve resep-
toriiniin erkek gonadlarinda ozellikle Leydig
hiicrelerinde, Sertoli hiicrelerinde ve tubuller
icindeki spermatogenik seriyi olusturan hiicre-
lerde eksprese edildigini gostermektedir®”*.
Disi gonadlarda ise primordial folikiillerde,
sekonder folikiillerde, granuloza hiicrelerinde ve
korpus luteum’da ghrelinin varlig1 tespit edilmis-
tir. Fernandez ve arkadaslari®®, prepubertal
ratlara intracerebroventricular (i.c.v.) olarak
verilen ghrelinin LH salinimini belirgin derecede
azalttigini, folikiil wuyarict hormon (FSH)
salintmimi ise etkilemedigini bildirmislerdir.
Ayrica doku kiltiirli ¢aligmalarinda in vitro uy-
gulanan ghrelinin ise her iki gonadotrop hormo-
nun salmimini arttirdigini agiklamuslardir®.
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Ghrelin’in EtKkileri

Ghrelinin kesfinin ardindan yapilan calis-
malar, organizmada bir ¢ok sistem tizerine etkili
oldugunu gostermistir. Biiylime hormonu salgi-
latict etkisi, istah gida alimi, karbonhidrat meta-
bolizmasi, gastrointestinal sistem, kardiyovas-
kiiler sistem, hiicre proliferasyonu ve reproduktif
sistem tlizerine olan etkileri Gzellikle iizerinde
calisilan konulardir'>?22%4647,

Biiyiime hormonu salgilatict hormonun
salinimini uyaran ghrelin hemen hemen her hiic-
re lizerinde direk olmasada dolayli olarak etkili-
dir. Somatotrop hormon, somatotropin gibi isim-
ler de verilen biiylime hormonu, 6n hipofizin
somatotrop hiicrelerinden salgilanir. Basta ke-
mik, kikirdak ve iskelet kas1 olmak iizere viicu-
dun biiylime yeteneginde olan hemen biitiin do-
ku hiicrelerine etkir. Hiicrelerin hem biiylimesini
hem de mitoz bdliinme ile ¢ogalmasini arttirarak
cok sayida hiicrenin gelisimini saglar. Ghrelinin
bliyiime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro
olarak, hem de ratlarda yapilan intraserebro-
ventrikiiler (i.c.v.) ve intraperitonal (i.p.) calis-
malarda  gosterilmistir®®’.  Ghrelin, GHRH
salintmii arttirirken, somatostatin  salinimini
baskilamaktadir™®. Somatostatin biiyiime hormo-
nunun salmimini inhibe eder’. Somatostatinin bu
formu hipotalamustan salgilanmaktadir. Ayrica
diger bir formu da pankreasta Langerhans ada-
ciklarinin Delta (D) hiicrelerinden salgilanir®.

Ghrelin’in biiylime hormonu (GH) ile ilis-
kisi o6ncelikli olarak arastrlmistir™®. GH
salinim iki farkli yolla ger¢eklesmektedir: Bi-
rincisinde biiylime hormonu salgilatict hormon
(GHRH) hipofiz i¢ine biiyime hormonu salgila-
tict hormon reseptdrii (GHRH-R) wvasitasiyla
girer ve intraselliiler cAMP seviyesini yiikselte-
rek GH salinimi uyarir. Ikincisinde ise biiyiime
hormonu  salgilatict  (Growth =~ Hormone
Secretagogues, GHS) hormon vasitasiyla hipofiz
icine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonu-
cu intraseliiler Ca™ iyonu derisiminin yiikselt-
mesiyle GH saliimi uyarilir®.

Ghrelin, biilylime hormonu salinimini hem
in vitro hem de in vivo sartlarda doza bagiml
olarak arttirmaktadir®'®*>* Insan ve kopeklere
intraven0z olarak verilmesi biiyiime hormonu
salmmini  uyarmaktadir’’. Ghrelin, biiyiime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini
arttirirken somatostatin salinimini azaltmaktadir.
Bu hormon memelilerin disindaki, baliklar ve
kanathilar gibi canlilarda da biiylime hormonu
salimmi  uyarmaktadir’>*%*.  Ghrelin  ve
GHRH’mn birlikte verilmesi biiylime hormonu

salinimuni arttirmaktadir®®. Yani tek tek verilme-
sine gore birlikte verilmesi biiyiime hormonun
salinimii daha fazla uyarmaktadir. Biiylime
hormonu salgilatic1 6zelligi ile vagus siniri ara-
sinda da bir baglant1 bulunmaktadir. Vagus siniri
kesildiginde ya da capsaicin gibi bir madde ile
bloke edildiginde ghrelin verilmesine ragmen
biliylime hormonu salinimi asir1 derecede diis-
mektedir'’.

Beyinde hipotalamik nukleusta, hipo-
kampusta, substansia nigrada, ventral segmental
bolgede, dorsal ve median rafe c¢ekirdeginde
ghrelin reseptorleri bulunmaktadir®. istahin
beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek ye-
menin merkezi sinir sisteminde ve Ozellikle
hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tara-
findan  diizenlendigi kabul edilmektedir™.
Ghrelin istah iizerine olan etkisini farkli sekiller-
de gosterilmistir”. Midede sentezlenerek kan
dolasimui ile hipotalamik arkuat nukleus’a (ARC)
ve beynin diger boliimlerine kan-beyin bariyerini
aktif transport ile gecerek ulasip istahi etkile-
mektedir. Bunun diginda, periferal olarak sentez-
lenen ghrelin, vagal afferent sinir uglarimi uyar-
makta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden ola-
rak vagal baglantis1 olan nukleus solitaryus yo-
luyla hipotalamusu uyarmaktadir. Insanlarda
dolagimdaki ghrelin seviyesi giin iginde aclik
halinde yiikselmekte, tokluk durumunda ise
azalmaktadir. Giin iginde en yiiksek seviyesi
gece 2 ile 4 saatleri arasindadir™®. Aglik ghrelin
seviyesini arttirmaktadir; gida alimini takiben
60-120 dk. icinde ise ghrelin seviyesi diismekte-
dir®. Ekzojen olarak verilen ghrelin farelerde
besin alimini arttirmakta, yag kullanimini azalt-
makta ve sonugta yag dokusu artigina neden
olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi
arttirict  etkilerinin  biiyiime hormonu iizerine
olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun,
leptinin de aract oldugu merkezi sinir sistemin-
deki 6zel ndronlar tarafindan diizenlendigi diisii-
niilmektedir®. Ghrelinin enerji depolarinin bo-
salmasini, kaseksiyi onleyen bir hormon oldugu
ve her 6glin 6ncesi kan serum diizeylerindeki
seviyesinin artmasi nedeniyle de istahi uyardigi
bildirilmistir™*.  Farelerde aghgm  ghrelin
salinimini arttirdigi, karbonhidrat aliminin ise
ghrelin  salmmim  azalttigi  gdsterilmistir'.
Ghrelinin enerji homeostazi iizerine etkileri,
merkezi sinir sisteminde hipotalamusta ortaya
cikmaktadir. Dolayisiyla etkileri sadece periferal
dolsc}llarda iiretildigi yerlerle sinirli kalmamakta-
dir.

Kardiyovaskiiler agidan bakildiginda, kalp
ve aortada da ghrelinin mRNA’s1 oldugu bildi-



rilmistir™. intravenoz ghrelin enjeksiyonu yapi-
lan goniillii deneklerde ghrelinin kan basincini
azalttig1, kardiak indeksi ve hacmi arttirdig be-
lirtilmistir’™®***’.  Ayrica ghrelin, arterlerdeki
endotelin-1’in damar daraltici etkisini de ortadan
kaldirmaktadir®’.

Ghrelinin merkezi sinir sistemi araciligi
ile reprodiiktif sistemin kontrol edilmesinde de
rol oynadigi diisliniilmektedir. Organizmanin
gelisiminde ve viicut agirhigimin korunmasinda
anahtar rol oynayan bir¢cok faktoriin (GHRH,
leptin, IGF, gibi) testikiiler fonksiyonlarin ayar-
lanmasinda da etkin oldugu gosterilmistir®'*®,
Ayrica ghrelin ve onun fonksiyonel reseptorii
(GHS-R tipla), rat ve insanda immunreaktif
olarak ve gen ekspresyonu sonucunda,
reprodiiktif gelisimin kontroliinde 6nemli yeri

olan  hipotalamus  bdlgesinde  bulunmus-
tur15’35’37’41.

Disi ratlarda merkezi sinir sistemine
intraserebroventrikiiler (i.c.v). olarak uygulanan
ghrelin, Luteinizan Hormon (LH) sekresyonunu
baskilamistir’?’. Bir baska calismada, erkek
prepubertal ratlarda kanda hormon diizeylerine
bakildiginda, intravendéz (i.v.) uygulanan
ghrelinin LH sekresyonunu inhibe ettigi gdste-
rilmistir. Fernandez ve arkadaslar1®, prepubertal
ratlara i.c.v. olarak verilen ghrelinin LH
salmimimi belirgin derecede azalttigini, Folikiil
Uyarict Hormon (FSH) salinimini ise etkileme-
digini bildirmiglerdir. Ayrica doku kiiltiirii ¢a-
lismalarinda in vitro uygulanan ghrelinin her iki
gonadotrop hormonun salinimini  arttirdigini
aciklamiglardir. Bilindigi gibi LH 6n hipofizdeki
gonadotrop hiicrelerden salinarak, erkeklerde de
Leydig hiicrelerini etkileyerek bu hiicrelerde
testosteron olusumunu ve salinmmini uyarir®. Bu
bilgiler 15181nda ghrelinin spermatogenesis iize-
rinde dolayli ve hipofiz iizerinde de LH
saliniminin ayarlanmasi agisindan da dogrudan
etkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Ratlarda, Leydig hiicrelerinde™®, insanlar-
da Leydig ve Sertoli hiicrelerinde?’, koyunlarda
ise bu hiicrelere ek olarak 6zellikle seminifer
tubuller igerisindeki germ hiicrelerinde® ghrelin
ekspresyonu goriilmiistiir. Tiim bu caligmalar,
ghrelinin reproduktif sistem iizerinde, 6zellikle
Leydig hiicrelerinde ve testosteron sentezinin
ayarlanmasinda, diizenleyici olarak goérev aldigi-
n1 gostermektedir.

Sonug

Ghrelin ~ birgok  yoniiyle  dzellikle
histofizyolojik a¢idan hemen hemen her organ
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ve sistem lizerinde etkin role sahip goriinmekte-
dir. Son 10 yil igerisinde bulunan ve {izerinde
yogun calisma yapilan ghrelin hakkinda elde
edilen bilgiler her gecen giin artmasina karsilik,
heniiz aydinlatilmay1 bekleyen bir ¢ok nokta
bulunmaktadir. Ozellikle ghrelinin istah, obezite,
sindirim sistemi, reprodiiktif sistem tizerindeki
rolii, organizmadaki etkilerinin tam olarak neler
oldugu ve hangi mekanizma ya da mekanizmala-
r1 kullandig, bir yag asidi tarafindan agillenip,
aktif formunu kazanmasmi saglayan enzimin
(GOAT) bulunmas ile ortaya c¢ikan yeni soru
isaretleri, iizerinde arastirilmay1 bekleyen konu-
lardir. Hemen her dokuda ekspresyonu yapilan
bu gizemli peptid hakkinda, yapilan sayisiz ¢a-
ligmalara ragmen, arastirilacak daha ¢ok konu-
nun oldugu asikardir.
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